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Cette maladie chronique, 
progressive et irreversible 
est une cause non 
exceptionnelle de dyspnee 
chronique puis 
d’insuffisance respiratoire 
chronique chez les plus 
de 60 ans, en particulier 
chez les fumeurs ou 
anciens fumeurs, menant 
au deces apres une duree 
mediane de 3 ans a partir 
du diagnostic (soit 
une mortalite superieure 
a celle de nombre 
de tumeurs solides). 


Ce qui est nouveau 


L’etalon-or du diagnostic n’est plus la biopsie pulmonaire, mais 
la discussion multidisciplinaire qui realise la synthese des donnees 
cliniques, fonctionnelles respiratoires, tomodensitometriques, 
et histopathologiques si la biopsie est realisee. 


Lorsqu’elle esttypique, la tomodensitometrie thoracique montre 
un aspect de pneumopathie interstitielle commune avec rayons 
de miel ; elle permet de porter le diagnostic sans recourir 
a la biopsie pulmonaire videochirurgicale. 


Le traitement par la pirfenidone ralentit I’aggravation 

de la maladie et diminue la mortalite, au prix d’effets indesirables 

cutanes et digestifs habituellement moderns. 


L’association de corticoides, d’azathioprine, et de N-acetylcysteine 
est deletere et est desormais deconseillee. 


L a fibrose pulmonaire idiopathique repond a la definition 
des maladies rares (prevalence inferieure a une personne 
atteinte sur 2 000). C’est pourtant la plus frequente des 
formes chroniques de pneumopathie interstitielle diffuse idiopa- 
thique chez I’adulte (environ 60 a 70 % des cas), qui affecterait 
plusieurs milliers de personnes en France. 

Un domaine en evolution rapide 

Des progres majeurs ont ete accomplis au cours des dernieres 
annees concernant la comprehension de la physiopathologie 
(v. p. 91 7) ; la maladie resulterait du dereglement des interactions 
entre les cellules epitheliales pulmonaires (pneumocytes) et 
les fibroblastes (au sein des foyers fibroblastiques) selon un 
processus apparente au processus de cicatrisation (« reparation 
anormale »), secondaire a une agression chronique et non 
specifique de I’epithelium alveolaire dans un contexte genetique 
predisposant. 1 La fibrose pulmonaire idiopathique peut survenir 
dans un contexte familial ou genetique (v. encadre). L’ inflam- 
mation, peu marquee, n’est plus consideree comme determi- 
nants dans la physiopathologie, ce qui est coherent avec 
I’absence d’efficacite du traitement corticoide et irmrmuno- 
suppresseur. 2 Ce sont les fibroblastes qui sont actuellement 
la cible privilegiee du traitement. 3 

Le role du tabagisme comme element de I’environnement 
participant aux lesions epitheliales est en accord avec I’epide- 
miologie: 4 deux tiers des patients sont fumeurs ou anciens 
fumeurs. D’autres expositions environnementales (au betail, 
aux poussieres de bois, de metal, de pierre ou de sable, ou la 
profession d’agriculteur) augmentent aussi le risque de develop- 
per une fibrose pulmonaire idiopathique. 

Surtout, les modalites du diagnostic et de prise en charge ont 
progressed conduisant a des recommandations frangaises adap- 
tees a la pratique clinique. 6 II existe un traitement medicamenteux. 
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FIGURE 1 


Tomodensitometrie thoracique en coupes parenchymateuses 
millimetriques au niveau des bases pulmonaires montrant un aspect 
de pneumopathie interstitielle commune « certaine » avec opacites 
reticulaires predominant en Peripherie et au niveau des bases, lesions 
en rayons de miel (gouttiere costo-vertebrale droite), bronchectasies 
par traction, en I’absence d’autre signe important (verre depoli notamment). 


FIGURE 2 


Tomodensitometrie thoracique en coupes parenchymateuses 
millimetriques au niveau des bases pulmonaires montrant un aspect 
de pneumopathie interstitielle commune « possible » avec opacites 
reticulaires predominant en Peripherie, bronchectasies par traction, 
mais pas de lesions en rayons de miel. Le diagnostic a ete porte par discussion 
multidisciplinaire apres biopsie pulmonaire videochirurgicale qui a montre 
un aspect histologique de pneumopathie interstitielle commune certaine. 


La recherche physiopathologique et therapeutique est active. La 
fibrose pulmonaire idiopathique n’est done plus une maladie 
orpheline. II est probable que les progres obtenus dans la fibrose 
pulmonaire idiopathique beneficieront dans les annees qui 
viennent a d’autres pathologies, pulmonaires ou non, au cours 
desquelles le processus de fibrose est au coeur de la maladie. 

De la definition au diagnostic 

La fibrose pulmonaire idiopathique est une maladie pulmonaire 
chronique de cause inconnue, comportant un aspect histopa- 
thologique et/ou radiologique de pneumopathie interstitielle 
commune, en I’absence de cause ou de contexte specifique 
identified II faut notamment elirminer une connectivite, une prise 
medicamenteuse, la sarcoidose, une exposition a I’amiante ou 
d’autres affections plus rares, au cours desquelles un aspect 
histopathologique de pneumopathie interstitielle commune peut 
se rencontrer. 

L’age median au moment du diagnostic est compris entre 65 et 
70 ans (la maladie est exceptionnelle avant I’age de 50 ans), avec 
une predominance masculine. L’installation de la maladie est 
generalement insidieuse, avec une dyspnee d’ effort (et parfois 
une toux non productive) souvent presente depuis plus d’un an 
lorsque le diagnostic est porte. Les rales crepitants secs bilate- 
raux (reproduisant le bruit du Velcro [rales Velcro]) sont constants 
et precoces. Un hippocratisme digital, tres evocateur, est pre- 
sent dans la moitie des cas. La maladie evolue en moyenne en 
2 a 3 ans vers I’insuffisance respiratoire chronique restrictive, 
une possible hypertension pulmonaire (notamment en cas 


d’emphyseme associe) [v. encadres], puis le deces. 

La tomodensitometrie thoracique de haute resolution est 
essentielle au diagnostic. Dans les cas typiques ou elle montre un 
aspect de pneumopathie interstitielle commune (certaine) [fig. 1], 
le diagnostic peut etre retenu dans un contexte clinique appro- 
prie sans recourir a la biopsie pulmonaire videochirurgicale; 
lorsque la tomodensitometrie est compatible mais moins carac- 
teristique du fait de I’absence d’un aspect en rayons de miel 
(aspect de pneumopathie interstitielle commune possible) [fig. 2], 
le diagnostic de fibrose pulmonaire idiopathique est retenu selon 
une combinaison de I’aspect de la tomodensitometrie thora- 
cique et de la biopsie pulmonaire videochirurgicale montrant un 
aspect de pneumopathie interstitielle commune (fig. 3), si elle est 
realisee. 5 ’ 6 

La decision de proposer une biopsie est prise, idealement, 
dans le cadre d’une discussion multidisciplinaire dans un centre 
specialise, en tenant compte notamment de son risque eventuel, 
et en I’absence de contre-indications liees aux comorbidites, a 
I’age (moins de 70-75 ans habituellerment), a I’evolutivite de la 
maladie (exacerbation aigue), ou a la fonction respiratoire. La 
biopsie peut confirmer le diagnostic de fibrose pulmonaire 
idiopathique (aspect de pneumopathie interstitielle commune) 
ou mettre en evidence d’autres affections, par exemple un 
aspect de pneumopathie d’hypersensibilite ou de pneumopathie 
interstitielle non specifique en cas d’opacites en verre depoli 
ou en I’absence d’images en rayons de miel. Le diagnostic 
se fonde alors sur une synthese anatomo-radio-clinique (discus- 
sion multidisciplinaire). 

Les biopsies transbronchiques ne sont pas contributives pour 
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TABLEAU 

Resume des recommandations therapeutiques au cours de la fibrose pulmonaire idiopathique 

Traitements medicamenteux de la fibrose 

Pirfenidone dans les formes de gravite fonctionnelle legere a moderee* 

Nintedanib (lorsqu’il sera disponible). 

Reflux gastro-cesophagien 

Rechercher a Pinterrogatoire un antecedent ou des symptomes de reflux 

Traiter le reflux suspecte ou confirme 

Prevention des complications 

Ne pas fumer 

Vaccination antigrippale annuelle 

Vaccination antipneumococcique tous les 3-5 ans (vaccin polyosidique) 

Traitement de I’insuffisance respiratoire chronique 

Transplantation pulmonaire 

Oxygenotherapie de longue duree si hypoxemie severe au repos 
(insuffisance respiratoire chronique grave) 

Traitement symptomatique 

Rehabilitation respiratoire (si limitation significative de la capacite a I’exercice) 

Codeine (si toux seche) 

Prednisone 10 mg/j (si toux seche) 

Oxygenotherapie de deambulation (si dyspnee d’effort avec desaturation importante a I’effort) 
Derives morphiniques a faible dose (si dyspnee importante en I’absence d’hypercapnie et en 
evaluant leur efficacite et leur tolerance) 

Traitement des exacerbations aigues 

Eliminer les autres causes possibles d’aggravation respiratoire 

Corticotherapie a posologie elevee 

Envisager le cyclophosphamide intraveineux 

Hypertension pulmonaire 

Rechercher et corriger une hypoxemie de repos, une maladie veineuse thromboembolique, 
et une insuffisance cardiaque gauche 

Envisager la transplantation pulmonaire 


* Definie par une capacite vitale forcee de 50 % de la valeur theorique et une capacite de transfert du monoxyde de carbone > 35 % de la theorique. 


le diagnostic de la fibrose pulmonaire idiopathique du fait de leur 
petite taille ; la valeur diagnostique des cryobiopsies obtenues 
par bronchoscopie sous anesthesie generale et plus volumi- 
neuses est en cours devaluation. 7 

L’ exploration fonctionnelle respiratoire comportant une spiro- 
metrie (diminution de la capacite vitale) et une mesure de la capa- 
cite de transfert du monoxyde de carbone (DLCO) [egalement 
diminuee], est utile pour evaluer le retentissement fonctionnel et 
la gravite de la maladie et son evolution au cours du suivi. L’hypo- 
xemie apparaTt d’abord a I'exercice. L’aptitude a I’exercice est 
evaluee par un test de marche de 6 minutes. La recherche d’anti- 
corps antinucleaires contribue au diagnostic differential avec les 
connectives. 6 Le lavage broncho-alveolaire, generalement utile 
pour le diagnostic des pneumopathies interstitielles diffuses, 
n’est plus systematique si le tableau est typique de fibrose 
pulmonaire idiopathique. II montre une augmentation du pour- 
centage de polynucleaires neutrophiles (10 a 25 %) [une 
augmentation du pourcentage de lymphocytes superieure a 
25 % evoque plutot un autre diagnostic]. L’echographie cardia- 
que recherche une hypertension pulmonaire. 

Malgre sa meilleure standardisation, le diagnostic de la fibrose 
pulmonaire idiopathique reste complexe et dependant de r expe- 


rience et de la bonne cooperation des intervenants (clinicien, 
radiologue, chirurgien thoracique, anatomo-pathologiste). 
D’assez nombreux cas restent inclassables. 8 II est recommande 
que le diagnostic soit conduit par une equipe experimentee 
dans le domaine des pneumopathies interstitielles diffuses (selon 
leur proximite, le centre de reference, un centre de compe- 
tences, ou un service de pneumologie specialise dans les 
pneumopathies interstitielles diffuses) 6 pour beneficier de 
cette approche multidisciplinaire et synthetique. 

Traitement medicamenteux 

^amelioration du diagnostic de la fibrose pulmonaire idiopa- 
thique a permis au cours de la derniere decennie de conduire 
des essais therapeutiques randomises. 9 Ces etudes ont contri- 
bue a etablir la valeur pronostique des anomalies fonctionnelles 
respiratoires et de leur changement au cours de revolution de 
la maladie. Ainsi, une diminution de 10 % de la capacite vitale 
forcee (CVF), de 50 m du perirmetre de marche en 6 minutes 
et/ou de 15 % de la DLCO est associee a un risque accru de 
mortalite dans I’annee suivante. Ces parametres, integres dans 
des scores, 10 contribuent a une evaluation pronostique precise 
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Syndrome cTemphyseme et fibrose 
pulmonaire 


L e syndrome d’emphyseme et fibrose 
pulmonaire combines (syndrome 
emphyseme-fibrose) a ete individualise 
en 2005 1 du fait de ses particularity cliniques, 
fonctionnelles et evolutives. Comme celui 
qui accompagne la broncho-pneumopathie 
chronique obstructive (BPCO), I’emphyseme 
associe a la fibrose pulmonaire est fortement 
lie au tabagisme. Compte tenu de Page de 
survenue de la fibrose pulmonaire idiopathique 
et de son association au tabagisme, il n’est 
pas surprenant qu’un tiers des patients atteints 
de fibrose pulmonaire idiopathique aient 
egalement un emphyseme a I’imagerie; 
on ignore actuellement s’il s’agit de la 
coexistence fortuite d’emphyseme et d’une 
fibrose pulmonaire idiopathique, ou d’une entite 
reellement independante. D’autres comorbidites 
sont frequemment associees: pathologies 
cardiovasculaires, maladie veineuse 
thromboembolique, syndrome d’apnees 
du sommeil, syndrome depressif, etc. 

Le syndrome touche surtout les hommes 
(plus de 90 % des cas), d’age median 
65-70 ans, fumeurs ou anciens fumeurs 
(en moyenne 40 paquets- annees). II peut 
egalement se rencontrer au cours des 
connectivites dont surtout la polyarthrite 
rhumatoi'de et la sclerodermie systemique 


(parfois chez des non-fumeurs), 2 ainsi que chez 
des sujets exposes a des agents agrochimiques, 
ou dans le cadre d’une cause genetique 
(mutation du gene SFTPC, ABCA3, ou d’un gene 
du complexe de la telomerase). 

La dyspnee d’effort est constante et tres 
prononcee, de meme que la limitation 
a I’exercice. II existe a I’examen des rales 
crepitants Velcro des bases, un hippocratisme 
digital dans 25 % des cas, et souvent 
une cyanose a I’effort. La spirometrie 
est habituellement normale ou presque 
(peu de trouble ventilatoire obstructif malgre 
I’emphyseme; peu de trouble restrictif 
malgre la fibrose), du fait des effets contraires 
de I’emphyseme et de la fibrose sur 
les volumes pulmonaires et la compliance, 
d’ou un risque de sous-diagnostic. Porter le 
diagnostic de syndrome emphyseme-fibrose 
permet de ne pas attribuer a tort la preservation 
des volumes pulmonaires a une forme legere 
de fibrose pulmonaire idiopathique. 

La diminution de la capacite de transfert 
du monoxyde de carbone est souvent 
tres prononcee, de meme que la diminution 
de la saturation en oxygene et de Pa0 2 a 
I’effort. 

Le diagnostic repose sur la tomodensitometrie 
thoracique (v. figure). La fibrose pulmonaire 


predomine dans les bases, et correspond 
le plus souvent a un aspect de pneumopathie 
interstitielle commune (« certaine » 
ou « possible »), souvent avec des opacites 
en verre depoli assez prononcees 
qui correspondraient sur le plan 
histopathologique a des lesions induites 
par le tabac. L’ identification de I’aspect 
en rayons de miel est difficile du fait de 
I’emphyseme associe; ainsi, il est plus difficile 
d’appliquer les criteres diagnostiques 
de la fibrose pulmonaire idiopathique lorsqu’un 
emphyseme est associe. L’emphyseme, 
centro-lobulaire et/ou paraseptal (type 
d’emphyseme sous-pleural particulierement 
evocateur du diagnostic), predomine 
dans les sommets. Assez peu decrites 
du fait de la gravite de I’atteinte fonctionnelle 
et de I’emphyseme qui dissuadent souvent 
de proposer une biopsie pulmonaire, les lesions 
histologiques sont assez variees (pneumopathie 
interstitielle commune surtout, mais aussi 
pneumopathie interstitielle non specifique, 
ou desquamative ; fibrose interstitielle 
tabagique; elargissement des espaces 
aeriens avec fibrose ; fibrose inclassable). 

La diminution de la capacite vitale et celle 
de la capacite de transfert du monoxyde de 
carbone, utilisees habituellement pour le suivi 


et guident les decisions therapeutiques comme la transplantation. 

En effet, les patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique 
et ages de moins de 65 ans environ doivent faire I’objet d’une 
evaluation precoce en vue d’une transplantation pulmonaire. 6 

Pirfenidone 

La pirfenidone (Esbriet) est actuellement le seul medicament 
ayant une autorisation de mise sur le marche dans la fibrose 
pulmonaire idiopathique. L’analyse groupee de deux etudes de 
phase III chez des patients dont le retentissement fonctionnel 
respiratoire etait rmodere (defini par une CVF > 50 % de la valeur 
theorique et une DLCO > 35 %) a montre une reduction signifi- 


cative de la diminution de la CVF apres 72 semaines de traite- 
ment comparativement au placebo. 11 Une moindre aggravation 
de la maladie et une moindre degradation du test de marche de 
6 minutes ont egalement ete observees. 11 Selon la Haute Auto- 
rite de sante, le service medical rendu par la pirfenidone est faible 
et limite aux patients ayant une fibrose pulmonaire idiopathique 
confirmee cliniquement et radiologiquement et dont la CVF est 
> de 50 % et le DLCO > 35 %, et apporte une amelioration du 
service medical rendu mineure. 

Dans un autre essai de phase III conduit en Amerique et en Aus- 
tralie, 12 il existait a 1 an dans le groupe pirfenidone une diminution 
de 48 % de la proportion de patients ayant une diminution de 


926 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Septembre 2014 

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




FIGURE 


Syndrome emphyseme-fibrose en tomodensitometrie thoracique (en coupes parenchymateuses millimetriques). A. Coupe au niveau des sommets 
pulmonaires montrant un emphyseme centro-lobulaire, et quelques images reticulaires. B. Coupe au niveau des territoires inferieurs montrant un aspect de pneumopathie 
interstitielle commune (reticulations sous-pleurales, rayons de miel, bronchectasies par traction), ainsi que des kystes volumineux a parois epaisses correspondant 
a de la fibrose pulmonaire en territoire emphysemateux. 


de la fibrose pulmonaire idiopathique, 
sont peu informatives au cours du syndrome 
emphyseme-fibrose. Pourtant, le pronostic 
est mauvais, avec une survie generalement 
comparable a celle de la fibrose pulmonaire 
idiopathique. La moitie des patients developpent 
une hypertension arterielle pulmonaire 
pre-capillaire, en moyenne 18 mois apres 
le diagnostic, qui represente un tournant 
evolutif tres defavorable. Le cancer 
broncho-pulmonaire, dont la frequence 
est accrue par le tabac, par la BPCO 
et par la fibrose pulmonaire idiopathique, 
est une autre complication frequente. 

L’arret du tabagisme represente I’essentiel 


du traitement. Le traitement medical eventuel 
par pirfenidone doit etre evalue individuellement 
en tenant compte de I’absence de donnees 
dans cette indication, de la difficulty de mesurer 
revolution de la maladie, et des effets 
indesirables. 3 Les corticoides sont parfois 
utilises lorsque la pneumopathie interstitielle 
n’evoque par une fibrose pulmonaire 
idiopathique. L’emphyseme est traite par 
les bronchodilatateurs inhales comme au cours 
de la BPCO. L’oxygenotherapie de deambulation 
pourrait etre utile en cas de dyspnee d’effort 
avec desaturation tres importante a I’exercice. 
La transplantation est le principal recours 
au stade d’insuffisance respiratoire chronique. • 
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10 % de la CVF ou decedes, une diminution de 27 % de la pro- 
portion de patients ayant une diminution de 50 m du perimetre 
de marche de 6 minutes, et de 43 % du risque d’aggravation de 
la maladie (deces, ou diminution de la CVF, ou diminution du peri- 
metre de marche). 12 analyse groupee des trois essais de phase III 
menes dans les pays occidentaux a montre une diminution de 
48 % du risque de deces a 1 an (p = 0,01 1). 12 Ces resultats 
recents pourraient conduire a reevaluer le service medical rendu. 

Les effets indesirables les plus couramment observes avec la 
pirfenidone sont les nausees, les eruptions cutanees et reactions 
de photosensibilite, la fatigue, la diarrhee, la perte de poids, et 
I’augmentation des taux des enzymes hepatiques pouvant 


conduire a une reduction des doses ou a I’arret du medicament. 
Le patient doit cesser de fumer avant et pendant le traitement. 
Un bilan hepatique doit etre realise prealablement a I’instauration 
du traitement, puis tous les mois pendant les 6 premiers mois et 
tous les 3 mois au-dela. 

II est particulierement important d’expliquer au patient que ce 
traitement n’entraTne pas d’amelioration symptomatique a court 
terme, mais permet a moyen terme de ralentir I’aggravation de la 
maladie. 

Autres traitements 

D’autres traitements sont en cours de developpement et 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Septembre 2014 

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


927 






Monographie 


PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIFFUSES FIBROSE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE 



FIGURE 3 


Algorithme diagnostique de la fibrose pulmonaire idiopathique. *La biopsie pulmonaire est envisagee en I’absence de contre-indications liees 
aux comorbidites, a I’age (moins de 70-75 ans habituellement), a I’evolutivite de la maladie (exacerbation aigue), ou a la fonction respiratoire, et en tenant compte 
des choix du patient. PIC: pneumopathie interstitielle commune. 


devraient permettre de disposer d ’alternatives therapeutiques, et 
d’evaluer le benefice et la tolerance de combinaisons therapeu- 
tiques. 

Le nintedanib (BIBF1 120) 13 est un inhibiteur synthetique des 
tyrosines kinases de plusieurs facteurs de croissance irmpliques 
dans la physiopathologie de la fibrose pulmonaire idiopathique. 
Au cours de deux essais de phase III d’un an, ce traitement a per- 
mis en analyse groupee une reduction de moitie de la pente de 
declin de la CVF (- 1 1 3,6 mLVan sous nintedanib vs - 223,5 mLVan 
avec le placebo, soit une difference de 1 09,9 mLVan ; p < 0,001 ). 14 
II existait, en outre, dans Tun des essais, une amelioration du 
questionnaire respiratoire du St George’s Hospital, et en analyse 
groupee une reduction significative des exacerbations aigues de 
fibrose pulmonaire idiopathique (adjudiquees). La tolerance etait 
marquee par une diarrhee frequente mais ne necessitant r arret 
du traitement que chez 5 % des patients. 

Les autres traitements evalues pour traiter la fibrose pulmo- 


naire idiopathique n’ont au mieux pas montre de benefice suf- 
fisant et ne sont pas recomrmandes (azathioprine, cyclophos- 
phamide, ciclosporine, colchicine, interferon y-1 b, etanercept, 
bosentan, macitentan, imatinib, sildenafil). Malgre des resultats 
initialement encourageants, la tritherapie associant prednisone- 
azathioprine-N-acetylcysteine (NAC) s’est revelee deletere, 
causant une augmentation du risque de mortalite globale et 
d’hospitalisation non programrmee, et est done dorenavant 
deconseillee pour traiter la fibrose pulmonaire idiopathique. Le 
traitement antioxydant par N-acetylcysteine en rmonotherapie 
est parfois propose chez les patients non eligibles pour la pirfe- 
nidone ou un essai therapeutique, mais un essai vient de rmon- 
trer son absence de benefice significatif. 15 

L’absence de reponse a la corticotherapie par voie generale a 
forte dose est maintenant bien etablie, et ce traitement n’est pas 
indique pour traiter la fibrose pulmonaire idiopathique lorsque le 
diagnostic est confirme; la corticotherapie peut cependant etre 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Septembre 2014 

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


928 























Hypertension 

pulmonaire 

Pourquoi I’hypertension pulmonaire 
est-elle importante? 

L’hypertension pulmonaire precapillaire 
est une complication de nombre de maladies 
respiratoires chroniques, au cours desquelles 
elle aggrave le retentissement fonctionnel 
et la mortality. Elle est frequente a un stade 
avarice de la fibrose pulmonaire idiopathique. 
Chez environ 10 % des patients pendant 
la premiere annee devolution de la fibrose 
pulmonaire idiopathique, et chez 30 a 45 % 
des patients lors de revaluation en vue d’une 
transplantation pulmonaire, 1 I’hypertension 
pulmonaire entraine une augmentation 
de la dyspnee, des besoins en oxygene 
plus importants en particulier a I’effort, 
une reduction de I’aptitude a I’exercice, 
et une moins bonne capacite de diffusion 
pulmonaire du monoxyde de carbone, 
et une survie plus breve. 2 

A quoi est-elle due? 

La physiopathologie est complexe et 
multifactorielle. 1 L’hypoxie joue un role 
certain, mais I’hypertension pulmonaire 
ne regresse pas avec I’oxygenotherapie. 

Les autres mecanismes impliques comportent 
I’atteinte des vaisseaux pulmonaires 
au sein des lesions de fibrose, le remodelage 
intrinseque des petits vaisseaux, I’effet 
de nombreux mediateurs et cytokines, 
et la deregulation de la neovascularisation 
pulmonaire. Les comorbidites peuvent 
egalement jouer un role favorisant, 
en particulier le syndrome d’apnees 
obstructives du sommeil, la maladie veineuse 
thromboembolique, ou un emphyseme 
associe (syndrome d’emphyseme et fibrose 
pulmonaire [v. encadre]). De nombreux 
patients ont egalement une cardiopathie 
ischemique, ou une insuffisance cardiaque 
gauche a fonction systolique preservee 
(pouvant entramer une hypertension 
pulmonaire precapillaire). 


pulmonaire et fibrose 


Comment la mettre en evidence? 

L’hypertension pulmonaire peut etre 
suspectee sur des arguments cliniques 
(aggravation de la dyspnee, insuffisance 
cardiaque droite) ou fonctionnels (aggravation 
de Phypoxemie, capacite de diffusion 
pulmonaire du monoxyde de carbone < 40 % 
de la theorique contrastant avec des volumes 
pulmonaires relativement preserves). 
L’echographie cardiaque avec Doppler est 
I’examen non invasif de premiere intention 
pour rechercher une hypertension pulmonaire, 
mais elle ne permet d’evaluer la pression 
arterielle pulmonaire systolique (et non 
la pression moyenne) que chez la moitie 
environ des patients. II est neanmoins 
propose de pratiquer, chez les patients 
ayant une fibrose pulmonaire idiopathique, 
une echographie cardiaque au moment 
du diagnostic puis tous les ans pour 
rechercher une hypertension pulmonaire. 3 
Le catheterisme cardiaque droit est I’examen 
de reference pour affirmer I’existence 
d’une hypertension pulmonaire et determiner 
son caractere pre- ou post-capillaire. 
L’hypertension pulmonaire precapillaire 
est definie par une pression arterielle 
pulmonaire moyenne superieure 
ou egale a 25 mmHg et une pression 
arterielle pulmonaire d’occlusion 
(pression « capillaire ») inferieure ou egale 
a 15 mmHg mesuree par catheterisme 
cardiaque droit. L’hypertension pulmonaire 
est dite severe si la pression arterielle 
pulmonaire moyenne est superieure ou egale 
a 35 mmHg. 

Quelle prise en charge? 

II n’existe pas de demonstration qu’un 
traitement specifique soit utile en cas 
d’hypertension pulmonaire meme severe 
au cours de la fibrose pulmonaire 
idiopathique. Une deterioration des echanges 
gazeux est possible. Plusieurs essais 


randomises des medicaments 
de I’hypertension arterielle pulmonaire 
se sont reveles negatifs (sildenafil, 
bosentan, macitentan) ou ont montre 
un effet deletere (ambrisentan, 
qui est de ce fait contre-indique dans 
la fibrose pulmonaire idiopathique). 

En cas d’hypertension pulmonaire severe, 
la prise en charge de I’hypertension 
pulmonaire est done essentiellement 
symptomatique (correction de I’hypoxemie, 
traitement diuretique en cas de dilatation 
des cavites cardiaques droites 
a I’echographie ou d’elevation de la pression 
de I’oreillette droite au catheterisme). 

Un traitement specifique est parfois 
envisage au cas par cas, en ayant 
alors plutot recours a un inhibiteur 
de la phosphodiesterase-5 (sildenafil, 
tadalafil), sous reserve d’une evaluation 
rigoureuse du benefice potentiel et des 
risques eventuels du traitement et de 
preference dans le cadre d’un registre 
prospectif. 3 • 
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Fibrose pulmonaire d’origine genetique 


Fibrose pulmonaire familiale 

La fibrose pulmonaire idiopathique survient 
dans un contexte familial chez 5 a 10 % 
des personnes atteintes, c’est-a-dire 
qu’au moins un autre membre de leurfamille 
(jusqu’au troisieme degre) est atteint de fibrose 
pulmonaire. II peut s’agir de plusieurs sujets 
d’une fratrie, ou de membres de plusieurs 
generations d’une famille. Le plus souvent, 
la transmission est autosomique dominante 
(la frequence de transmission d’un parent 
a chaque enfant, quel que soit son sexe, 
est de I’ordre de 50 %), mais la penetrance est 
parfois variable (un individu peut etre porteur 
d’un gene sans jamais exprimer la maladie). 

La fibrose pulmonaire idiopathique sporadique 
et la fibrose pulmonaire familiale sont similaires 
cliniquement et histologiquement, mais la 
forme familiale tend a survenir plus tot dans 


la vie et pourrait comporter quelques 
differences radiologiques. 1 La survenue 
d’une fibrose pulmonaire avant I’age de 50 ans 
est tres evocatrice d’une fibrose d’origine 
genetique. Le tabagisme est un facteur 
de risque de developper une fibrose pulmonaire 
familiale, ce qui suggere une interaction entre 
I’environnement (tabagisme) et les genes. 

Au sein d’une meme famille, certains patients 
ont une authentique fibrose pulmonaire 
idiopathique, d’autres une pneumopathie 
interstitielle non specifique, par exemple. 
L’existence d’une fibrose pulmonaire familiale 
doit faire evoquer une cause genetique 
et conduit a proposer un bilan genetique. 

Formes monogeniques de fibrose 
pulmonaire familiale 

Des mutations peuvent etre identifies chez 


15 a 20 % des patients atteints de fibrose 
pulmonaire familiale (et moins de 3 % 
des patients atteints de fibrose pulmonaire 
idiopathique sporadique), le plus souvent 
dans le cadre du syndrome des telomeres 
courts. Les mutations concernent les genes 
du complexe telomerase, hTERT et plus 
rarement hTERC, codant respectivement 
la transcriptase inverse de la telomerase 
et le composant ARN de la telomerase. 

Ces mutations ont ete initialement decrites 
au cours de la dyskeratose congenitale, 
qui associe des anomalies cutaneo-muqueuses, 
une aplasie medullaire dans plus de 80 % 
des cas, et une fibrose pulmonaire dans 20 % 
des cas environ. Les manifestations 
cutaneo-muqueuses sont habituellement 
moins caracteristiques au cours de la fibrose 
pulmonaire familiale, mais la presence de 


utilisee s’il existe un doute pour un autre diagnostic (forme 
chronique de pneumopathie d’hypersensibilite, pneumopathie 
interstitielle non specifique, fibrose inclassable a composante 
inflammatoire). Elle est egalement utilisee a plus faible dose 
(10 mg/j de prednisone) pour son action occasionnelle sur la 
toux. 

Une prise en charge globale 

La prise en charge de la fibrose pulmonaire idiopathique ne 
doit pas se limiter au traitement medicamenteux (v. tableau). La 
prevention des complications infectieuses, le traitement sympto- 
matique et de support, et une prise en charge globale incluant 
une information sur la maladie et son traitement, sont souhai- 
tables. 6 La rehabilitation respiratoire permet d’obtenir au moins 
transitoirement une amelioration de la capacite a I’exercice, des 
symptomes, et des scores de qualite de vie; ce traitement dont 
la mise en oeuvre est parfois difficile est un complement utile 
au traitement medicamenteux. 

Parmi les comorbidites et complications frequemrment asso- 
ciees a la fibrose pulmonaire idiopathique, le reflux gastro-oeso- 
phagien doit etre recherche de fagon active, et traite meme s’il 
est asymptomatique. En effet, il est particulierement frequent 
au cours de la fibrose pulmonaire idiopathique et associe a une 
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progression plus rapide de la maladie; des etudes non rando- 
rmisees suggerent une aggravation plus lente de la fibrose 
pulmonaire idiopathique avec le traitement du reflux (en evitant 
I’omeprazole qui interagit avec la pirfenidone). 

Exacerbations aigues 

Des phases d’aggravation rapide de la fibrose pulmonaire 
idiopathique, dites exacerbations aigues, peuvent survenir; leur 
pronostic est particulierement sombre. 16 Plus frequentes a un 
stade avance de la maladie, elles sont une cause frequente 
de deces. Le diagnostic repose sur la majoration recente de la 
dyspnee et des opacites radiologiques, en I’absence d’autre 
cause d’aggravation clinique. La ventilation mecanique est 
deconseillee (sauf en cas d’infection ou de projet de transplan- 
tation) car associee a une tres forte mortality. 17 Non codifie, le 
traitement repose habituellement sur la corticotherapie a forte 
dose parfois associee au cyclophosphamide intraveineux. 6 

Vers une prise en charge plus precoce de la maladie 

Le diagnostic est plus difficile a un stade peu evolue de la mala- 
die, necessitant souvent le recours a la biopsie pulmonaire. 
Actuellement, trois approches sont envisagees pour permettre 
un diagnostic plus precoce: 4 


- LA REVUE DU PRATICIEN 



signes extrapulmonaires est particulierement 
evocatrice du diagnostic : macrocytose, 
thrombocytopenie inexpliquee, anemie 
refractaire due a une erythroblastopenie, 
cirrhose hepatique notamment cryptogenique, 
anomalies de la pigmentation cutanee, 
dystrophie ungueale, anomalies 
des muqueuses telles qu’une leucoplasie 
du bord de la langue, ou une leucotrichie 
(blanchissement premature des cheveux). 2 
Ces manifestations peuvent etre presentes 
chez le patient atteint de fibrose pulmonaire 
familiale, ou chez un apparente non atteint. 

La fibrose pulmonaire survient le plus souvent 
apres I’age de 60 ans, et chez des fumeurs. 

Le diagnostic genetique repose 

sur le sequengage des genes du complexe 

de la telomerase ; la mesure de la longueur 

des telomeres a valeur d’orientation 

(des telomeres courts sont frequents au cours 

de la fibrose pulmonaire familiale, mais 

des mutations ne sont pas toujours identifies). 

La prise en charge de la maladie et son 

pronostic sont comparables a ceux de la fibrose 


pulmonaire idiopathique sporadique. 

Chez les sujets apparentes non atteints, 
les modalites d’information, de conseil 
genetique, de detection precoce eventuelle 
de la fibrose, et de prise en charge a un stade 
precoce, ne sont pas encore precisees 
et posent des problemes difficiles. II est 
fortement recommande aux apparentes d’eviter 
le tabagisme. 

D’autres mutations beaucoup plus rares 
ont ete decrites au cours de fibroses 
pulmonaires familiales de I’adulte et une 
heredite evoquant une maladie monogenique. 

II s’agit de mutations des genes SFTPC 3 
et ABCA3 (syndrome d’emphyseme-fibrose 
chez des adultes jeunes), SFTPA2 (association 
au cancer bronchopulmonaire), HPS1-8 
(syndrome d’Hermansky-Pudlak avec 
albinisme), et FAM1 1 1B (avec myopathie 
et po'fkilodermie). 

Variants et polymorphismes genetiques 

Recemment, de nombreux variants 
(polymorphismes) genetiques ont ete identifies 


en association avec la fibrose pulmonaire. 

Leur presence determine une susceptibility 
genetique a la fibrose pulmonaire, liee le plus 
souvent aux lesions de I’epithelium alveolaire 
et au processus de reparation/cicatrisation 
non controlee, contribuant a une meilleure 
comprehension de la physiopathologie. Chacun 
de ces variants, assez frequents dans la 
population generate, a un effet de taille reduite 
et n’est que peu utile a la prediction individuelle 
du risque de fibrose pulmonaire. Le variant 
le plus fortement associe au risque de fibrose 
est celui portant sur le gene MUC5B. • 
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- preter attention aux rales crepitants Velcro ; leur presence chez 
un patient ayant une dyspnee d’ effort doit conduire a pratiquer 
une tomodensitometrie thoracique ; 

- mettre a profit le depistage individualise (ou collectif dans 
certains pays) du cancer broncho-pulmonaire; chez les fumeurs 
et anciens fumeurs de plus de 30 paquets-annees ages de 55 
a 74 ans, la tomodensitometrie thoracique « basse dose » de 
depistage du cancer peut detecter des anomalies interstitielles 
encore minimes, dont certaines correspondent a une fibrose 
pulmonaire idiopathique debutante mais evolutive. De rmaniere 
analogue, une pneumopathie interstitielle est souvent decou- 
verte fortuitement lors d’une imagerie pratiquee pour une autre 
indication (coronarienne, thoracique ou abdominale haute) ; 

- identifier les sujets a risque au sein des families de fibrose 
familiale ou genetique; cette approche devrait se developper 
rapidement avec les progres de la genetique. 

II est vraisermblable que le diagnostic et la prise en charge 
precoce de la fibrose pulmonaire idiopathique permettent une 
amelioration du pronostic a long terme. • 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le diagnostic doit etre evoque precocement en presence 
d’une dyspnee d ’effort progressive avec rales crepitants fins 
(« rales Velcro ») a I’auscultation pulmonaire. 

►► Difficile, le diagnostic repose sur I’analyse 
multidisciplinaire des symptomes cliniques, de la 
tomodensitometrie thoracique, et de la biopsie pulmonaire 
videochirurgicale lorsqu'elle est indiquee, dans un centre 
experiments dans les pneumopathies interstitielles diffuses. 

►► La mediane de survie a partir du diagnostic est de 3 ans. 

►► La prise en charge doit etre globale ; le traitement 
medicamenteux repose sur la pirfenidone dans les formes 
« legeres a moderees ». 

►► Les comorbidites sont frequentes: pathologies 
cardiovasculaires, emphyseme, maladie veineuse 
thromboembolique, diabete, depression. 
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resume Fibrose pulmonaire idiopathique 

La fibrose pulmonaire idiopathique est une maladie chronique, plus frequente apres I’age de 60 ans, 
chez I’homme, et chez les fumeurs ou anciens fumeurs. Le diagnostic repose sur un aspect de 
pneumopathie interstitielle commune a la tomodensitometrie thoracique et/ou a la biopsie pulmonaire 
videochirurgicale, et sur la discussion multidisciplinaire en centre specialise, apres avoir elimine les 
causes et contextes specifiques (connectivite, par exemple). La maladie conduit progressivement a 
I’insuffisance respiratoire chronique, partois avec des episodes d ’exacerbation aigue, puis au deces 
apres une duree mediane de 3 ans. Le traitement par la pirfenidone des formes legeres a moderees 
ralentit I’aggravation de la maladie, et diminue le risque de deces a 1 an, au prix d’effets indesirables 
cutanes et digestifs. Le traitement medicamenteux doit s’integrer dans une prise en charge globale. 
Plusieurs approches sont envisagees pour un diagnostic et une prise en charge plus precoces. 


summary Idiopathic pulmonary fibrosis 

Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic disease, which affects more frequently subjects older 
than 60 years, males, and smokers or ex-smokers. The diagnosis is based on a pattern of usual 
interstitial pneumonia at high resolution computed tomography of the chest and/or at the video- 
assisted thoracic surgical lung biopsy, and by multidisciplinary discussion in a specialized center, 
after ruling out possible causes and specific contexts (as connective tissue disease). The disease 
progresses inexorably to chronic respiratory insufficiency, occasionally with episodes of acute 
exacerbation, and death after a median of 3 years. Treatment with pirfenidone in patients with mild 
to moderate disease slows the progression of disease, and reduces the risk of death at one year, 
with skin and gastro-intestinal adverse events. Drug therapy should be part of a global care 
management. Several approaches are considered for an earlier diagnosis and treatment. 
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